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厄洛替尼治疗非小细胞肺癌脑转移初步分析
白皓  韩宝惠
【摘要】 背景与目的  非小细胞肺癌（Non-small-cell lung cancer, NSCLC）脑转移较常见，预后不佳。厄洛替尼
是一种表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，多应用于治疗晚期NSCLC。本研究拟了解厄洛替尼治疗NSCLC脑转
移的疗效、预后及其相关因素。方法  回顾性分析30例NSCLC脑转移患者的临床资料，所有患者均口服厄洛替尼150 
mg/d，直到疾病进展、死亡或发生不可耐受的副反应。结果  厄洛替尼对颅内病灶的疗效为部分缓解2例（6.7%），
疾病稳定17例（56.7%），疾病控制率为63.4%，对全身病变的总体疗效为部分缓解2例（6.7%），疾病稳定5例
（16.7%），疾病控制率为23.4%。年龄、性别、吸烟状况、病理类型、PS评分、脑转移数目、脑转移时间、化疗及
脑部放疗与否、副反应等各亚组之间的疗效对比均未见有统计学差异。中位疾病进展时间2.4个月，中位生存期7.7
个月，1年、2年生存率分别为38.4%和15.2%。单因素分析显示生存期与患者的PS评分、吸烟状况、是否进行过脑
部放疗及化疗具有相关性，多因素分析则显示生存期仅与患者是否进行过脑部放疗具有相关性，与患者的吸烟状
况接近有统计学意义。结论  厄洛替尼对NSCLC脑转移具有一定的疗效，接受过脑部放疗的患者具有较好的生存获
益，非吸烟者的生存时间有好于吸烟者的趋势。厄洛替尼可以作为NSCLC脑转移的一种治疗选择。
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【Abstract】 Background and objective  Brain metastases are common in non-small-cell lung cancer (NSCLC) and 
the prognosis is poor. Erlotinib is a specific inhibitor of the epidermal growth factor receptor-associated tyrosine kinase (EGFR-
TKI), which has been gradually used in the treatment for advanced NSCLC. The aim of this study is to evaluate the antitumor 
efficacy and its relevant factors of erlotinib in NSCLC patients with brain metastases. Methods  The clinical data of 30 NSCLC 
patients with brain metastases were reviewed retrospectively. All of them were treated with erlotinib, given orally 150mg daily. 
These patients discontinued administration of erlotinib until disease progression, death or intolerable side effects. Results  In 
terms of intracranial lesions, partial response (PR) was observed in 2 patients (6.7%), with stable disease (SD) in 17 patients 
(56.7%), for overall disease control rate (DCR) of 63.4%. As for systemic disease, PR was observed in 2 patients (6.7%), with 
SD in 5 patients (16.7%), for overall DCR of 23.4%. There was no statistical difference in DCR among different subtypes of 
age, gender, smoking history, histology, PS score, the number of brain metastases, the onset of brain metastases, chemotherapy, 
brain radiotherapy and side effects. The median time to disease progression (MTTP) and median survival time (MST) was 2.4 
months and 7.7 months respectively. The 1 and 2 year survival rate was 38.4% and 15.2%. The univariate analysis showed that 
the survival time was related to the patients’ PS score, smoking history, brain radiotherapy and chemotherapy. The multivariate 
analysis indicated that brain radiotherapy was the independent prognostic factor and the relationship between the survival time 
and smoking history was near to statistical significance. Conclusion  The patients receiving brain radiotherapy may have better 
survival benefit. Non-smokers have a trend to survive longer than smokers. Erlotinib may be effective on brain metastases in 
NSCLC patients and appears to be a possible new treatment option.
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，非小细胞肺癌
（non-small-cell lung cancer, NSCLC）约占85%，其5年生存
率不到15%
[1]。局部复发和远道转移是肺癌预后较差的主
要原因，其中脑转移较常见，有报道肺癌脑转移的发生
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率约为23%-65%，是最常见的颅内转移性肿瘤，约占各
种恶性肿瘤的40%-60%
[2]。
肺癌脑转移的预后不佳， 中位生存期约4.0个月-12.0个
月
[3-6]。厄洛替尼（Erlotinib）是一种小分子的表皮生长因
子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor 
tyrosine kinase inhibiyor, EGFR-TKI），属于新型的喹啉类
化合物，与ATP竞争性结合EGFR的胞内部分，使肿瘤细
胞的生长阻滞在G1期，阻断肿瘤细胞的信号传导， 从而抑
制肿瘤细胞的增殖与凋亡。 近年来， 陆续有个案报道厄洛
替尼对NSCLC脑转移具有一定的治疗作用
[7-11]，但资料仍
显不足。本文拟对厄洛替尼治疗NSCLC脑转移患者的资
料进行初步的分析，为临床工作提供有益的借鉴。
1    资料和方法
1.1  一般情况  2006年-2008年本院诊治的NSCLC脑转移
患者30例，均有病理学依据。脑转移根据患者的症状、
体征并经脑MRI、CT证实。年龄39岁-76岁（中位年龄
54岁）。男性24例（80%），女性6例（20%）。吸烟患
者20例（67%），非吸烟患者10例（33%）。PS评分0-1
分11例（37%），2分14例（47%），3-4分5例（16%）。
腺癌47例（94%），其它类型3例（6%）。单发脑转移10
例（33%），多发脑转移20例（67%）。同步脑转移11例
（37%），后发脑转移19例（63%）。接受过脑部放疗27
例（90%），未行脑部放疗3例（10%）。进行过化疗23
例（77%），未行化疗7例（23%）（表1）。
1.2  治疗方法  厄洛替尼150 mg，每日1次口服，直到疾病
进展、死亡或发生不可耐受的副反应。
1.3  疗效评价  治疗前2周对疾病状况进行评估，治疗后4
周复查。以后每1个月随访1次。按实体瘤疗效评价标准
（Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST）评
价近期疗效，分为完全缓解（complete response, CR）、
部分缓解（partial response, PR）、疾病稳定（stable diease, 
SD）和疾病进展（progressive diease, PD）。客观有效率
（objective response rate, ORR）包括CR和PR，疾病控制率
（diease control rate, DCR）包括CR、PR和SD。
1.4  生存指标  疾病进展时间（time to progression, TTP）定
义为开始服用厄洛替尼到疾病进展，生存时间（survival 
time, ST）定义为开始服用厄洛替尼到死亡或末次随访时
间。
1.5  统计分析  使用SPSS软件，以χ
2检验分析各项临床指
标与治疗效果的相关性，生存分析采用Kaplan-Meier法
并进行Log-rank检验，用Cox比例风险模型进行多因素分
析，所有统计结果以P<0.05为差异有统计学意义。所有
患者均随访至2009年7月1日，其中死亡20例，存活10
例。死亡病例为截尾数据，存活病例为未截尾数据。
2    结果  
2.1  疗效评价及相关因素分析  颅内病灶的疗效为PR 2例
（6.7%），SD 17例（56.7%），PD 11例（27.6%），ORR
为6.7%，DCR为63.4%。全身病变的总体疗效为PR 2例
（6.7%），SD 5例（16.7%），PD 23例（76.6%），ORR
为6.7%，DCR为23.4%。DCR与患者的年龄、性别、吸
烟状况、病理类型、PS评分、脑转移数目（单发或多
发）、脑转移时间（同步或后发）、化疗及脑部放疗与
否、副反应等临床特点均未见有相关性（P>0.05）（表
2）。
2.2  TTP及相关因素分析  本组患者的中位疾病进展时间
（Medial time to progressive, MTTP）为2.4（0.5-15.0）个月
（图1A）。TTP与患者是否进行过脑部放疗具有相关性
（P<0.001），而与患者的年龄、性别、吸烟状况、病理
类型、PS评分、脑转移数目、脑转移时间、化疗与否、
副反应等临床特点未见有相关性（P>0.05）（表2）。
2.3  生存期及相关因素分析  本组患者的中位生存期
（Medial survival time, MST）为7.7（0.5-25.0）个月，1
年、2年生存率分别为38.4%和15.2%（图1B）。单因素分
析显示生存期与患者的PS评分、吸烟状况、是否进行过
脑部放疗及化疗具有相关性，而与年龄、性别、病理类
型、脑转移数目、脑转移时间、副反应等临床特点未见
有相关性（P>0.05）（表2）。多因素分析则显示生存期
仅与患者是否进行过脑部放疗具有相关性（P=0.026），
与吸烟状况接近有统计学意义（P=0.061）（表3）。 
2.4  不良反应  根据美国NCI制定的毒性评价标准（com-
mon toxicity criteria, CTC）评价毒副反应。本组患者有不
良反应的19例，无不良反应的11例，最常见的为皮疹、
腹泻等，多为I、II度。
3    讨论
肺癌脑转移常见的治疗方法有脑部放疗、化疗、手
术切除等，但患者的预后仍然较差。随着对肿瘤生物学
认识的加深，针对细胞受体、基因、调控分子等信号传
导为靶点的靶向治疗逐渐受到重视。厄洛替尼是一种高
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志·1273· 中国肺癌杂志2009年12月第12卷第12期 Chin J Lung Cancer, December 2009, Vol.12, No.12
表 1  患者的临床特征
Tab 1  Clinical characteristics of the patients
Characteristics                                                                         n (%)
Age                                          ≤65 yrs                                  23 (76%)
                                                  >65 yrs                                    7 (24%)
Gender                                   Male                                       24 (80%)
                                                  Female                                     6 (20%)
Smoking history                 Yes                                           20 (67%)
                                                  No                                           10 (33%)
Histology                               Adenocarcinoma               22 (73%)
                                                  Others                                      8 (27%)
PS score                                 0-1                                           11 (37%)
                                                  2                                               14 (47%)
                                                  3-4                                              5 (16%)
Number of metastases      Single                                      10 (33%)
                                                  Multiple                                 20 (67%)
Onset of metastases           Synchronous                        11 (37%)
                                                  Metachronous                     19 (63%)
Brain radiotherapy             Yes                                            27 (90%)
                                                  No                                               3 (10%)
Chemotherapy                    Yes                                             23 (76%)
                                                  No                                                7 (24%)
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图 1  患者的TTP及生存曲线
Fig 1  TTP, survival curve of the patients
表 3  预后的多因素分析结果
Tab 3  Multivariate analysis of prognosis of patients with oral erlotinib
Prognostic factor         Coefficient of regression         Standard error               Wald                   P 
Brain radiotherapy                            2.294                                 1.033                       4.936              0.026
Smoking history                               -1.205                                 0.643                       3.510              0.061
PS score                                                0.435                                 0.514                       0.716              0.397
Chemotherapy                                   0.047                                 0.730                       0.004              0.949
表 2  影响厄洛替尼疗效、 中位疾病进展时间及生存期的相关因素分析
Tab 2  Analysis of response, MTTP, ST and their related factors on erlotinib
Prognostic factor                n  Disease control rate (%)    χ 
2           P       MTTP (month)     χ
2                     P         MST (month)       χ
2                                   P
Age               0.38  0.540    1.04  0.308    0.20  0.658
  ≤65 yrs                                 23  21.7      3.0      10.8   
  >65 yrs                                   7  28.6      2.2                                                                   7.9   
                                                                                                          
Gender               0.18  0.671    1.30  0.254    3.20  0.074
  Male                                      24  25.0      3.0                                                                   7.5   
  Female                                    6  16.7      2.8      14.5   
                                                                                                          
Smoking history             0.09  0.764    3.36  0.067    6.08  0.014
  Yes                                         20  25.0      2.0                                                                   6.4   
  No                                         10  20.0      3.0      12.4   
                                                                                                          
Histology              1.18  0.277    0.41  0.520    0.32  0.572
  Adenocarcinoma              22  18.2      3.0      11.4   
  Others                                    8  37.5      3.0                                                                   5.1   
                                                                                                         
PS score              0.23  0.630    3.68  0.159    7.17  0.028
  0-1                                         11  27.3      4.0      11.5   
  2                                             14  22.4      4.2                                                                   8.2   
  3-4                                            5  20.0      1.0                                                                   1.5   
                                                                                                          
Number of metastases            0.36  0.548    2.29  0.130    0.47  0.494
  Single                                   10  30.0      4.2      10.8   
  Multiple                              20  20.0      2.0                                                                    7.9   
                                                                                                          
Onset of metastases            0.25  0.618    0.20  0.651    0.41  0.524
  Synchronous                      11  18.2      4.2      17.8   
  Metachronous                   19  26.3      3.0      10.8   
                                                                                                          
Side effects             1.90  0.168    2.53  0.112    1.57  0.208
  Yes                                         19  31.6      4.2      10.1   
  No                                         11  9.1      3.0                                                                    5.6   
                                                                                                         
Brain radiotherapy            0.98  0.322    15.43  <0.001                               22.12  <0.001
  Yes                                         27  25.9      4.0         8.2   
  No                                            3  0      1.0         1.3   
                                                                                                     0.13  0.713    1.80  0.179    4.37  0.036      
Chemotherapy                   
  Yes                                         23  21.7      4.0       12.9   
  No                                            7  28.6      2.0                                                                    7.5   
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度选择性的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，能竞
争性结合ATP抑制EGFR细胞内的酪氨酸激酶的活性和磷
酸化，阻断下游信号的传递，抑制肿瘤新生血管生成、
细胞增殖、侵袭及转移。
国外的BR.21临床研究显示，在含铂化疗失败后，
厄洛替尼对晚期NSCLC仍然具有较好的疗效，其DCR
为8.9%， MST为6.7个月， 1年生存率为31.2%
[12]。 Perez等
[13]
报道，57例晚期NSCLC患者在铂类耐药后改用厄洛替
尼治疗，其ORR为12.3%，MST为8.4个月，1年生存率
为40%。本资料显示，厄洛替尼对颅内病灶的ORR和
DCR为6.7%和63.4%，对全身病变的ORR和DCR为6.7%和
23.4%，MTTP2.4个月，MST7.7个月，1年、2年生存率分
别为38.4%和15.2%，与BR.21及Perez的研究结果各有所不
同。本资料中由于颅外病变进展的病例数相对较多，以
致MTTP较短及DCR低于颅内病灶的局部控制率。究竟是
何种因素导致颅内转移灶稳定或缩小而颅外病变进展，
目前暂无法解释，有推测脑转移患者多接受过脑部放
疗，血脑屏障的通透性增加，使得颅内病变对厄洛替尼
的敏感性增加，导致厄洛替尼对脑转移灶的疗效高于颅
外病变，当然这还需要有相关的实验数据加以证实及今
后进一步探讨。本组患者最常见的不良反应为皮疹、腹
泻等，多为I、II度且均可耐受。本资料表明厄洛替尼对
NSCLC脑转移有较好的局部疗效，并显示出良好的安全
性和耐受性。
脑部放疗是脑转移治主要的治疗方法之一
[14,15]，本
组患者中有3例未行脑部放疗，其短期疗效均为PD，而
接受脑部放疗患者的疾病控制率为25.9%，虽然疗效差异
未见有统计学意义（P>0.05），但脑放疗患者口服厄洛
替尼的疗效仍好于未放疗者。此外本资料显示，TTP仅
与患者是否进行过脑部放疗具有相关性（P<0.001），脑
放疗患者的TTP较长，说明脑部放疗对延缓患者疾病进
展具有重要的作用。多因素分析则显示脑部放疗是独立
的预后因素（P=0.026），脑放疗患者的生存时间较长，
预后较好，这表明脑部放疗仍然是脑转移不可或缺的治
疗手段，脑放疗患者口服厄洛替尼比未放疗者显示出一
定的生存优势，目前尚无证据表明厄洛替尼可以取代脑
部放疗的作用。
本资料显示患者是否接受过化疗与口服厄洛替尼的
疗效及TTP未见相关性。化疗者的MST明显好于未化疗
者，单因素分析有统计学意义（P=0.036），这可能与化
疗后机体内微环境发生改变导致对厄洛替尼敏感性增加
有关，但多因素分析未显示化疗和生存期具有相关性。
因此，对于化疗无效的NSCLC脑转移患者，厄洛替尼
能够起到一定的后续治疗作用，可以相应延长其生存时
间。厄洛替尼是否可以作为NSCLC脑转移的一线治疗，
目前依据尚不充分，如能进行大样本、多中心的随机临
床试验，将会更具说服力。
癌症患者的机体功能状态与预后的关系近年来逐
渐受到关注，但目前尚未见到肺癌脑转移患者PS评分与
厄洛替尼治疗相关性的报道。本组多数患者曾进行过手
术、放疗或化疗等治疗，在口服厄洛替尼时其身体状况
各不相同。本资料表明患者的PS评分与厄洛替尼的疗效
及TTP未见有相关性，而单因素分析显示PS评分与生存
期具有相关性（P=0.028），功能状态良好（PS 0-1分）
的患者生存时间较长。在多因素分析中可能由于其它变
量的权重作用削弱了PS评分对预后的影响，未显示PS评
分是独立的预后因子，但脑转移患者的机体功能状况对
预后的影响仍需要重视，我们既要关注患者的“计时年
龄”，更要关注“功能年龄”，应在其身体状况尚可的情况
下适时给予厄洛替尼的治疗，以免错失时机。
BR.21临床研究发现，亚裔、非吸烟、腺癌、女性
是厄洛替尼的优势人群，使用厄洛替尼的疗效更好
[12]。
本资料显示吸烟状况、病理类型和性别与厄洛替尼治疗
肺癌脑转移的疗效及TTP未见相关性，单因素分析显示
非吸烟者的生存期好于吸烟者（P=0.014），多因素分析
仅显示接近有统计学意义（P=0.061），而女性或腺癌
患者的生存时间虽然较长，但单因素分析却显示差异未
见有统计学意义（P>0.05）。此分析结果与BR.21研究有
所不同的原因在于本研究为回顾性分析，病例数相对较
少且均为特定的脑转移患者，存在一定的病例选择性，
各因素匹配不平衡，有可能不足以观察到它们之间的相
关性从而影响结果的意义，同时也不排除厄洛替尼与
NSCLC脑转移预后相关性之间具有其自身的特点导致与
已往研究不同的可能性存在。此外笔者以为，对厄洛替
尼疗效的评价并不一定要局限于CR、PR或SD，生存获
益更为重要。本资料表明，厄洛替尼对非吸烟者的短期
疗效并不优于吸烟者，但非吸烟者的生存时间有好于吸
烟者的趋势，说明吸烟状况也许是厄洛替尼治疗NSCLC
脑转移预后的重要参考指标，随着病例数的累积，非吸
烟者的生存获益有可能进一步显现。
总之，本资料显示厄洛替尼对NSCLC脑转移具有一
定的疗效，对延长患者的生存时间和改善生活质量具有
相当的作用，初步显示出在脑转移治疗领域的临床应用
前景，接受过脑部放疗的患者服用厄洛替尼具有较好的
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生存获益，非吸烟者的生存时间有好于吸烟者的趋势。
随着肺癌发病率的上升、诊断技术的提高及患者生存期
的延长，脑转移的检出率也随之增加，厄洛替尼有可能
作为放疗、化疗等传统治疗方法之外的新选择。
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《中国肺癌杂志》所刊载王金万等作者论文被遴选为
“2008年中国百篇最具影响国内学术论文” 
2009年11月27日中国科学技术信息研究所在北京召开新闻发布会，向外界公布了2008年度中国科技论文统计结
果，同时公布了“2008年中国百篇最具影响国际和国内论文”。中国医学科学院肿瘤医院王金万、孙燕等联合25家临床
科研机构在《中国肺癌杂志》所刊发题为“重组人血管内皮抑素联合NP方案治疗晚期NSCLC随机、双盲、对照、多中
心III期临床研究”一文［王金万, 孙燕, 刘永煜, 等. 重组人血管内皮抑素联合NP方案治疗晚期NSCLC随机、双盲、对照、
多中心III期临床研究. 中国肺癌杂志, 2005, 8(8): 283-290.］被遴选为2008中国年百篇最具影响国内学术论文之一。
该结果是由科技部直属的中国科学技术信息研究所公布的，代表了我国科技论文发展的最高水平。2007年中国科
学技术信息研究所首次发布我国百篇最具影响的优秀学术论文，受到学术界的广泛关注，2008年该所重新修订了论文
评定指标，力求做到客观、公平、公正、准确、可靠。论文学术影响的主要文献计量指标为：论文的创新性；发表论
文的期刊水平；是否处于研究前沿，是否属于研究热点；论文的合作强度；论文的文献类型；论文的完整性；论文的
参考文献情况；论文他引量。
王金万等在《中国肺癌杂志》所载论文入选“中国百篇最具影响国内学术论文”，标志着本刊学术影响力的提高，
本刊已成为肺癌相关领域重要科研临床成果的展示平台。
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